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論 文 内 容 要 旨
目 的
拡 張型心 不全(以 下,拡 張不全;DHF,diastolicheartfailure)は 主要 な心 血管病 の内の一
つ であ り,か つ その予後 は収縮性心不全 と同等 に不 良であ る事 が知 られている。 しか しなが ら,
そ の分子 メ カニ ズムは いまだ完全 には解明されてお らず,ま たその有効 な治療法 も確立 されてい
な い状 況で あ る。一 方,Rho-kinaseは,血 管平滑 筋細胞の接着 や増殖,過 収縮 とい った病態 に
重 要な役割 を果 たす事が知 られてお り,我 々は これ までの研究でRho-kinase経 路がマ ウス心筋
梗 塞モ デル や ラ ッ トAngiotensin-II負 荷 モデル において,心 血管 の肥大 や線維 化,酸 化 ス トレ
ス な どの 分 子 メ カニ ズム に重要 な役 割 を果 た して い る事 を示 して きた。 そ こ で本研 究 で は
Rho-kinase経 路 が拡張不全の病態 に も関与 してい るか どうかを検証 した。
方 法
確 立 された ラ ッ ト拡張不全モデルであるダール食塩感受性雄 ラ ッ トを生後7週 齢か ら普通食群
(O.5%食 塩,Contro1群)と 高食塩 食群(8%食 塩,DHF群)に 分 け,さ らにDHF群 を未治療,
低 用量 フ ァス ジル治 療群(Rho-kinase阻 害薬,30mg/kg/day)と 高用 量 フ ァス ジル治 療群
(100mg/kg/day)の 計4群 に分 け,10週 間後 に血 行動態 的お よび組織 学 的検 討 を行 った。 こ
の ファス ジル の用量 につ いては,我 々の以前の実験 に準拠 した もので,ラ ッ トに投与 した場合 に
その血 中濃 度が人 間 にお ける臨床的 な治療域に収 ま る事 が知 られ ている用量 であ る。
結 果
生 後17週 齢 にお いて未治療のDHF群 は顕著 な高血圧 を発症 し,そ れ と同時 に顕著 な心不全
を発症 した。 その心不全 は,左 室収縮性 は保たれてお り,拡 張機能障害 に起因す るものであ った。
さ らにその不全心 筋 は左室心筋 ステ ィッフネスの増大や心筋細胞 の肥大,左 室間質 の線維化 およ
びス・一パ ーオ キサイ ドの産生 の増 加な どに特徴づ け られ るもので あ り(全 て ,P<0.01),左 室間
質の線維 化 はその量的な変化だけでな く,質 的な変化(collagenI/III比 の増加)も 示 した。 フ ァ
スジル治療 は血圧 に影響す ることな く有意にかつ用 量依存的に心筋細 胞の肥大 と線維化 を抑制 し,
その結果 と して左室心筋 ステ ィッフネ スを改善 し,心 不全発症 に対す る予防効果 を示 した。 また
ウエ スタ ンブ ロ ッ ト法 にて,未 治療 のDHF群 で は左室局所のRho-kinase活 性 が有意 に亢進 し
てい たが,フ ァス ジル治療 によ りこのRho-kinase活 性 は用量 依存的 に抑制 され た(P<0 .01)。
さ らに重要 な事 に左室 局所のRho-kinase活 性 は左室心 筋のステ ィッフネスと強 い相関関係 を示
し(R-0.74,左 室 後壁,R-O.63,中 隔,P〈0.001),左 室局所の酸化 ス トレスの指標 とな る,ス ー
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パ ーオキ サイ ドの産生 とも有意な相 関関係 を示 した(PくO.Ol)。
結 論
これ らの結果 は,Rho.kinase経 路 が拡 張不全の病態 に重要 な役割 を果 た してお り,ま たその
重 要な治療標 的 とな りうる事を示唆 して いる。
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審 査 結 果 の 要 旨
拡張型心 不全(以 下,拡 張不全)は 主要な心血管病 の一 つであ り,か つ その予後 は収縮性心不
全 と同等 に不良 であ る事 が知 られている。 しか しなが ら,そ の分子 メカニ ズムは いまだ完全 には
解 明 されてお らず,ま たその有効 な治療法 も確立 されていな い状況で ある。
この研 究 では,Rho-kinase経 路が種 々の心筋 の リモデ リングに関与 し,か つ血管平滑 筋細胞
の過収縮(硬 化)に 関与す る事 が示 されて来て い る事 に注 目し,Rho-kinase経 路 が拡 張不全の
病 態 において も心筋 の硬化 に関与 しているので はないか との仮説 を立 て,そ の解 明を試 みている。
具体 的 には,確 立 され た拡張不全 の動物モデルであ るダール ラ ッ トを用 い,生 後7週 齢か ら8%
の高食塩食 を投与 し,そ の心不全期(17週 齢)に 心筋 にお けるRho-kinaseの 活 性の変化 を調べ
るとと もに,そ の阻害薬であ るフ ァスジルを投与す る群 を別 に作成 し,血 行動 態等 に対す る治療
効 果を検討 してい る。
未 治 療 の 拡 張 不全 ラ ッ トにおいて は,コ ン トロール ラ ッ トと比 べ有 意 な心 筋 局所 のRho-
kinaseの 活性 の上 昇 を認 めてお り,そ の活性 は,拡 張不全 にお いて重要 な拡張機 能障害 の指標
の 一 つ で あ る心 筋 ス テ ィ ッフネ ス と強 い正 の相 関 関係 に あ る こ とを示 して い る。 さ らに,
Rho-kin.ase経 路 の 阻害薬 であるフ ァスジルを生後7週 齢か ら投与 した拡 張不全 の治療群 では,
血圧 降下作用 を示 さず に,心 筋局所のRho-kinase活 性が有意 に低下 し,か つ心筋 ステ ィ ッフネ
スの改善 お よび血行 動態の改善が示 されている。
以上 の結果 か ら,Rho-kinase経 路 は拡 張不 全 の病 態に おいて重 要 な役割 を果 たす と ともに,
その重要 な治療標 的 とな りうる,と 結論 してい る。
本研 究は動物 モデル を用い拡張不全 の病態 におけるRho-kinase経 路の関与 を明 らかに し,か
つRho-kinase経 路 の抑制が血 行動態 の改善 につ なが る事 を明 らか に した,と て も興味深 い研究
で あ る。 特 に拡 張 不全 の病態 に最 も重要 と考 え られ る心筋 ステ ィ ッフネ ス に着 目 し,そ れ と
Rho-kinase経 路 との密接 な関係 を示 した事 が興 味深 い。 本 研究 で は,Rho-kinase経 路の活性
化 が ステ ィ ッフネ スの上昇 を引き起 こす原因 と して主 に心筋の肥大 と線維 化が重要 であ る事 を示
したが,そ れ以外 に もRho-kinase経 路 の心筋細胞 自体 への直接作用 な どの可能 性 も考 え られ,
それ らに関 しては今後 の検討課題 である。 ヒ トの拡張不全 の病態 において も同様 にRho-kinase
経路 の関与 が示唆 される事か ら,今 回の結果 は臨床的 にも意義 のあ る研 究結 果で あ る。
よって,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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